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【研究目的】脳梗塞などの脳血管障害は要介護者の原因疾患第 1位となる疾患である。そのため、幹細
胞を利用した再生治療の開発が望まれている。従来、脳梗塞後の病巣内の細胞は全て細胞死すると言わ
れてきた。しかし、近年兵庫医科大学神経再生研究部門において、脳梗塞後に脳血管ペリサイト
（pericytes：PCs）がリプログラミングを受け幹細胞化し、神経細胞や血管系細胞への分化が可能な多
能性幹細胞（虚血ペリサイト：ischemic PCs：iPCs）になることが発見された。一方、vascular stem 
cells（VSCs）という概念があり、血管壁に存在する PCsに加え、間葉系幹細胞（mesenchymal stem 
cells: MSCs）や脂肪組織幹細胞（adipose-derived stem cells：ADSCs）などの多能性幹細胞が VSCs
に該当すると考えられている。しかし、これらの細胞特性の相違点や、脳梗塞に対する役割に関する検
討は十分にされていない。そこで、本研究では脳梗塞に対するこれらの幹細胞の役割を評価する目的で、
iPCs の特性を脳由来正常ペリサイト株および、マウス成体由来の MSCs と ADSCs を用い比較検討し
た。 
 
【実験方法】CB-17（wild）マウスを用い、左中大脳動脈の永久閉塞にて脳梗塞を作成し、脳梗塞巣よ
り iPCs を単離した。また、健常な CB17 マウスの骨髄組織から MSCs、皮下脂肪組織から ADSCs を
それぞれ単離した。これらの細胞と脳由来正常ペリサイト株（normal PCs：nPCs）の特性を RT-PCR
やフローサイトメトリー、免疫組織化学、分化誘導実験を用いて比較検討した。さらに iPCs と MSCs
において複数の条件下で分化誘導を行い、神経への分化能を検討した。最後に、骨髄由来のMSCsが脳
梗塞後の神経再生にどう関与するかを、GFP標識MSC細胞株の移植実験で検討した。 
 
【実験結果と考察】RT-PCR の結果、3種類すべての幹細胞（iPCs, MSCs, ADSCs）で幹細胞マーカー
（nestin, Sox2, Klf4）を発現していたが、nestinと Sox2の発現は、iPCsで最も強かった。nPCsでは
幹細胞マーカーの発現は認められなかった。また、神経堤マーカー（snail, slug, twist）は全ての幹細
胞で発現が認められた。フローサイトメトリーの結果、MSCマーカ （ーCD29, CD44, CD105, CD146）
は全ての幹細胞で発現が認められた。ADSCsでは他の幹細胞群では認められなかった Sca1を発現して
いたが、CD73 の発現はほとんど認められなかった。免疫組織化学では、PC マーカー（NG2, αSMA, 
PDGFRβ）は全ての幹細胞で発現が認められた。分化誘導実験では、iPCsでのみ幼弱神経細胞マーカー
である Tuj1の発現が認められた。さらに、iPCsとMSCsにおいて複数の条件にて分化誘導を行った結
果、iPCsでのみ神経様の Tuj1陽性細胞への分化が確認できた。また、GFP標識MSC株を移植した梗
塞脳を培養すると、iPCsでは神経幹細胞のマーカーであるNestinを強発現していたものの、脳内に移
植された GFP陽性のMSCsには Nestinの発現は見られなかった。 
以上の結果より、iPCs は MSCs や ADSCs と遺伝子、たんぱく質発現に関しては類似した特徴をも
つ幹細胞であるが、MSCsと比較し、神経幹細胞としての特性が高いことが分かった。iPCsは病態脳で
特異的に産生される幹細胞であるという観点からも、脳梗塞後の神経再生を目的とした再生治療におい
て有効な細胞であると考えられる。 
 
